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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Mesenchymal-epithelial transition of pancreatic cancer cells at perineural 
     invasion sites is induced by Schwann cells 
     （膵癌の神経周囲浸潤部における間葉上皮転換はシュワン細胞によって誘導 
      される） 
 
 
 本論文では、膵癌細胞が神経周囲浸潤部においてより分化度の高い形態を示すという
特徴的病理像「局所分化」に着目し、間葉上皮転換との関連を多数例の膵癌組織を用い
て病理組織学的に検討し、本現象におけるシュワン細胞の関与の可能性を実験的に検証
した。その結果、神経周囲浸潤部における膵癌細胞の局所分化は間葉上皮転換様の現象
であり、同様の変化はシュワン細胞との相互作用により引き起こされ得ることが示され
た。 
 審査では、まず膵癌神経周囲浸潤部において間葉上皮転換が起こる意義と機構につき
問われた。膵癌組織の神経周囲浸潤部において癌細胞は明瞭な腺管を形成する傾向が強
いこと、またシュワン細胞との共培養により膵癌細胞はより分化度が高く安定した形態
に変化することが見出された。神経周囲腔は癌細胞の増殖に有利な微小環境であること
が示唆され、神経束に沿った癌の伸展に間葉上皮転換が関与する可能性があると回答さ
れた。間葉上皮転換様変化を伴う癌細胞にはSMAD3の核集積の低下が観察され、本現象
にはSMAD3を介したシグナル伝達が関与することが示唆されたが、膵癌では約半数の症
例でSMAD4が不活化していることと、膵癌の上皮間葉転換におけるSMAD3の活性化は
SMAD4の状態とは無関係であるという先行研究を鑑みると、神経周囲浸潤部の間葉上皮
転換様変化にはTGFを介さないSMAD3シグナルが関与する可能性があると回答され
た。次に、シュワン細胞と癌細胞の共培養により間葉上皮転換様変化をもたらす液性因
子を問われた。シュワン細胞との共培養により癌細胞で発現が大きく変化する候補分子
をDNAマイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析により絞り込み、間葉上皮転換に
関わる有力な液性因子を予測すべく検討を進めていると回答された。続いて、神経周囲
浸潤部で間葉上皮転換様変化を示す症例の予後につき問われた。間葉上皮転換様変化を
示す膵癌では、神経周囲浸潤が広範囲に及ぶ症例が多く、しばしば切除範囲を越えた神
経叢にまで癌が連続的に伸展するため、予後不良となると予想されると回答された。こ
れに関連し、神経内での癌細胞の遊走能の変化につき問われた。本研究で捉えられた間
葉上皮転換様変化は神経周囲浸潤の初期段階の現象であり、神経周囲腔に入り込んだ癌
細胞がその後遊走能を獲得する機序については今後検討したいと回答された。さらに癌
細胞とシュワン細胞の接触培養につき問われた。剖検例から採取した神経組織と膵癌細
胞株をマトリゲル内で3次元培養すると、神経との接触部で癌細胞の明瞭な腺管形成が観
察されたが、接触培養系における機能や形態の詳細な解析は今後の検討課題であると回
答された。 
 以上、本研究は検討すべき課題を残すものの、間葉上皮転換が膵癌神経周囲浸潤部に
おいてシュワン細胞との相互作用により誘導されることが示された点で、有意義な研究
であると評価された。 
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